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近軋 急性膵炎の 治療 は , 病態の 解明
1卜 3)と 共に 各種
治療方法
州 が 試み ら れ , そ の 成績が 向上 して い る ･ 本
症に対する基本的治療法 は , 膵 より 逸脱 し た膵酵素お
よびそ れに よ っ て 惹起 さ れ る病態 に対す る間接的 な治
療法珊 と パ拳酵素合成阻害作用を持 つ 薬剤 の 投与
9)I Oや
外事岬療法
川 1 2)と い っ た 掛 こ対す る 直接的な治療 法 に
分けられ る ･
急性膵炎は膵 の 肉眼的所見か ら臨床的 に ･ 浮腫 取
出血性, お よび壊死性 に病型分類
1 3)さ れ て い るが 瀾 に
対する直接的 な治療法 は , そ の 発症時お よ び そ の 後の
病型や病態に 応 じて 施行さ れ る べ き で あ る｡ しか し な
がら, 発症時 の 膵炎の 病型 の 把垣 の 困難 さ や . よ しん
ば試験開復術 な ど で 病型 を明確に し得 た と して も , 膵
のその後 に辿 る経過 を判断す る こ と が 出来な い こ と よ
り. 病態に 応じ た 掛 こ対 す る直接的な治療法の 施行は
困難で ある .
そ こで , 急性膵炎を起 こ し た膵が , 組織学的 に どの
ような経過 を辿り , そ の 経過中の 膵外分泌機能 が どの
ような状態 に あ るの か と い う こ と を 明確 に す る こ と
は, 治療の 面か らも重要で あ る と考え る .
著者は , 実験的 に ラ ッ ト に 浮腫性 の 急性膵炎を作製
し, 一 定期間後 に その 原因 を除去 し , 膵 の 形 態お よ び
外分泌機能の 変化 を経時的 に 検討 した と こ ろ , 若干の
知見を得たの で 報告 す る .
材料 お よ び方法
Ⅰ . 実験材料
生後8 ～ 10 週経過 した 体重200g ～ 30g の 呑 竜系
姪ラ ッ トを 実 験 に 用 い た . 飼料 (C hales Riv e rの
CR F･1)と水 を自由 に 与え , 気温 25± 1 ℃ , 湿度 55
±5 %に て 飼育 し た .
Ⅱ . 急性膵炎群 お よ び対照 群の 作製方法
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1. 総胆管末端部 の 12時間閉塞群
12時間絶食に した ラ ッ ト を エ ー テ ル 麻酔下 に開腹
し , 総胆管末端部 を脳血管用銀ク リ ッ プ を用 い て 閉塞
した . その 後 12時間目に , 再び エ ー テ ル 麻酔下 で ク リ
ッ プ を除去 し , 総胆管閉塞を解除 した ( 図1 )･ な お ･
ク リ ッ プ 除去後 は自由に飼料 と水を与 え た . こ の 群 を
急性膵炎の 12 時間閉塞群 (以下12時間閉塞群) と し
た .
2. 総胆管末端部の 48 時間閉塞群
12 時間閉塞群 と同様 の 前処置と手技 に て ･ラ ッ ト の
総胆管末端部を 48 時間閉塞 させ た 後l これ を解 除 し
た . な お . ク リ ッ プ 除去後は自由 に飼料と水 を与え た ･
こ の 群 を急性膵炎 の 48 時間閉塞群 ( 以下48時間閉塞
群) と し た .
3. 対照群
急性膵炎群 と同様の 前処置 と麻酔下 に 一 総胆管 を 膵
図1 ラッ トの 膵 お よ び膵管と胆管
Histologic al a nd Fun Ctio n al Cha nges of the Pa n cr e asA fte rExperim entalAc ute Pan-
C re atitis. Yo shio Takita, Departm e nt of Surgery(II)(Dir ecto r :Pr of･ Ⅰ･ M iyaz aki),
School of M edicin e, Kan a zaw a Univ e rsity.
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管合流部 より肝側に お い て t上 記の ク リ ッ プ を 用い 12▼
時間閉塞 し , 対照群 と した . な お . ク リ ッ プ 除去後の
緩過観察期間中 は , 自由 に 飼料 と水を 与 え た .
Ⅲ . 実験方法
上記 の 方法 で .作 製 した 12 時間閉塞群 . 48時 間閉
塞群 . お よ び対照群 に お い て , 処 置前 , ク リ ッ プ 除去
時 t そ の 後 1日 . 3 日 , 5 日 , 7 日, 1 0 日, お よ び 15
日目 に . 次の 項 目に つ き検索 を 行 い , そ の 成療を 検討
した .
1. 血清 A β･P 値 お よび 血清直接 ビ リ ル ビ ン 値 の 測
定 .
血清 A B-P値 は Kind- King 法 , 血清直接 ビ リ ル ビ ン
値 はJe ndrassik-Clegho rn 法 に よ り測定 し た .
2. 血清 Am yla s e値の 測定
血清 Am yla s e値 は blu e-Sta rCh 法 に よ り 測定 し
た
.
な お , 単 位は国際単位 を用い た .
3. 組織 学的検索
急速脱血 に て ラ ッ ト を 屠殺後 . た だ ち に膵臓 を摘出
し.10% ホル マ リ ン 液 に て 固定 し た . 標本 は4 ～ 7/上 で
切り出 し, He mato xylin -Eo sin e液 に て 染 色 を 行 な
い , 光学顕微鏡 に て 検討 した .
4. 障 外 分 泌 細 胞 の
3H-thymidin e に よ る
Labelling inde x の 測定
ラ ッ ト の 体 重 1g 当 り 0.25FLCiの
3H-thymidin e
(6-3H-thy midin et specific a ctivity :20Cu rie s/
m m ol) を静脈内 に 注射 し ,1時間後 に 膵臓 を摘出 し た .
10% ホル マ リ ン 液 に て 固定 し , パ ラ フ ィ ン 包埋 後 4〃
の 厚 さ で 切り 出 し , マ イ ク ロ オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ イ ー
を施行 した . 各切片 を デ イ ツ ビ ン グ故 に て 乳剤 (さ く
ら N R-Mβ) で被覆 し, 4 ℃の 冷蔵庫内で 4 週間露出し
た
. 現像処置後 , He m ato xylin - Eo sin eで 後染色を行
い 鏡検 し た . Labellin g inde x は , W hipple の mi･
c r o mete r o c ula r gri d
1 4) を 用い て t 外分泌細胞を1
プ レ パ ラ ー ト当り , 2000 個以上数 え , そ の う ちの ラ ベ
ル さ れ た外分泌細胞巷百分率 で 求 め た .
5. 膵外分泌細胞 の mitoticinde x の 測 定
組織学的検索の た め に 作製 した プ レ パ ラ
ー ト を 用
い , Labe11ingindexを 求 め た の と 同様 の 方法 で ,
mito sis を起 こ して い る細胞の 百分率 を求 め た .
6 . 膵組織内 へ の
3H -Le u cin eの 取 り込み の 測定 ･
ラ ッ ト の 体重 Ig 当り 0.1pCiの
3
H ･Leu cin e(D L-
〔4,5r
3
H〕 Le u cin e.specific a ctivity:30Ci/m m ol)
を静脈内 に 注射 し. 1 時間後 に 腹腔内臓器を生理 食塩
水 にて 海流 して 血液を除去衡 膵臓を摘出 し た ■ 摘 出
膵 を , pH7.0 の 0.05M T R IS･H CA buffe rlO m ほ 入 れ
た Potter 型 ホ モ ジナ イ ザ ー で ,水冷下0 ℃ に て ホ モ ジ
ナイ ズ した . そ の 衡 冷却遠心機 に て 0℃ で1000G剖
分間遠心 して ･pO St mito cho ndrial fra ctio n を得た
.
そ の 4 mLに 25 %TC Alm ほ 加え , 3000G,10分間の遠
心 に て TCA 可溶性分画 と T C A不溶性分画と に分離
し. そ れ ぞ れ の 放射能 を液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カウ ン
タ ー に て 測定 し た . 膵 ホ モ ジ ネ ー ト中 の 蛋白1mg当り
の 放射能を , 各分画 へ が H-Le u cin eの 取り込みと し
た . ま た , 膵 ホ モ
●
ジネ ー ト の 取 り込 み に対す る T CA不
溶性分画 の 取 り込 み の 割合 を ,In c o rpo r atio n(率)と
し て 表 わ した . な お , シ ン テ レ 一 夕 ー は , Tolue n70Q
mL, D P O 4g ,P O P O P O.1g,Trito nX -1 00300mほ 混合
し た も の を 用 い , 蛋白畳は La w ry 法 に よ り測定した.
7. 膵内酵素活性値の 測定
前述の 3H -Le u cin eの 取り 込み の 項 と同様に して 得
ら れ た 膵 ホ モ ジ ネ ー ト の po st mito chondrial
fra ctio nを 用 い , 蛋 白量 1mg当 り の Am yla s e活性値
と Lipa s e活性 値 を 求 め た . Am yla se 活 性 を blue･
starch法 で 求 め , 国際単位 で 表 わ し, Lipas e活性は
C he r ry- Cra ndall法 に よ り測定 し た .
成 穣
Ⅰ . 1 2時間閉塞群 と対照群
1. 血清 Am yla s e値
血清 Am yla s e値 の 各時期 に お け る測定結果 は以下
の 如 く で あ っ た . 正 常 ラ ッ ト の 血 清 Am yla s e値は
6.1 ± 1.5Ⅰ.U ノ 山で あ っ た が , 12時間閉塞群の閉塞
解除時に は 19.0 ± 5.1Ⅰ.U ノ 山 と対照 群お よ び正 常ラ
ッ ト に 比 し有意 (p < 0. 01) に上昇 し , 解除後1 日目
も10.0 ± 1.1Ⅰ. U ノ山 と 高値を示 し た . しか し.3日目
の 血清 Am yla s e値 は正 常域 と な っ た . 対照群 の 血清
A m yla s e値 は , い ず れ の 時期 に お い て も正常 ラ ッ ト
の 測定値 と の 間 に 差 を認 め な か っ た ( 図2).
2. 血清 直接 ビ リ ル ビ ン 値と血清 A ゼーP値 .
血清 直接 ビ リ ル ビ ン 値の 各時期 に お け る 測定結果
は , 正常 ラ ッ ト で は 0.1 mg/劇 で あ るが , 12時間閉塞
群の 解除時 に は 1.5 ± 0.2mg/d£と上昇 を示した･ 対
照群 も1.6 ± 0.2mg/d£と ほ ぼ同程度 の 上 昇 をみた
が , 両群 と も総胆管閉塞解除後 1 日目に は速やか に正
常域 にも ど っ て お り , そ れ以 降の 各時期に お い ても上
昇 を 認め な か っ た ( 図3 ).
正常 ラ ッ トの 血清 A R-P 値 は 10.0 ± 4･OK-A U･ で
あ っ た が , 12時 間閉塞群 の 総胆管閉塞解除時 に は･
27.0 ± 2.6正一 A ロ. と 上昇 し た . し か し , 閉塞解除後1
日 日で23.0 ± 6.8K･AU ∴3 日 目 で 15･1 ± 6･OK
･
AU り5日 目 で 13.1 ± 6.7 K-A U. と漸減 し前値 に 回復
実験的急性膵炎後 に お ける膵 の形態お よ び外分泌機能
した. 対顔 群の A ゼ
ー 円直は , 解 除 時 に 37･8 ± 6･7K-
A 仇と12時間閉塞群 に 比 し高値を示 した が ･ そ の 後
漸減し ,3 日目に は 12時間閉塞群と ほぼ 同値と な り t
正常域に復 した (図4)･
3. 病理 組識所見
12時間閉塞群の 総胆管閉塞解除時に お け る 勝 の 肉
眼所見と して は , 膵 全体に 著明 な浮腫が み られ , 部位
により軽度 の 出血も 認 め た (写 真 1). 同時期 の 組識学
的所見で は . 膵問質 の 著明な浮腫 と問質 へ の 好申球を
主と した細胞浸潤が み られ , 問質 の
一 部 に軽度 の 出血
を認めた . 膵管 は拡張 して い る が , 腺腔 の 関大 は ほ と
んどみられ な い . ま た , 膵実質 の 変化 は問質 に 比 し軽
度で , 壊死 や小葉内 へ の 細胞浸潤 な ど は認 め なか っ た
(写真2). 総胆管閉塞解除後1 日目 の 組織像 は , 浮腫
および細胞浸潤 な ど , 前述の 解 除時の 所見 と の 問に 差
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図3 血清直接 ビリ ル ビ ン値 の 変化
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しか しな が ら , 解 除後3 日目 にな る とそ れ ま で と は
様相を異に し, 膵全体 に お い て 実質の 所 々 に 退局性 に
変性 した 領域 が出現し た( 写真3 ). こ の 限局性変性領
域 は膵全体 の 1 0～ 30 % を占め る領域に 相当 し , 領域
内に は好中球を主と した細胞浸潤が み ら れ , 膵外分泌
細胞の Zym Ogen 顆粒 が全 く消失 して い た ( 写真4).
こ れ に 対 し他の 領域 の 実質内に は 細胞浸潤 が み ら れ
ず , Zym Ogen 顆粒の 状態も正常細胞と変わり が な か
っ た . なお t こ れ ら2 つ の 領域 の 境界 は明瞭 で あ っ た
(写真4).
限局性変性領域の ほと ん ど は , 総胆管閉塞解除後5
日目 より 組織学的 な回復が み られ , Zym Ogen 顆 粒 が
外分泌細胞内 に再 び出現 した ( 写真5 ). 解除後10 日
日の こ の 領域 で は , 細胞浸潤 の 残存を み るが , 外分泌
細胞 の Zym Oge n顆粒 ほ正常所見 まで 回復 し た ( 写真
6 ). しか し , 限局性変性領域 の 一 部 は全く回復傾向を
示さず, 外分泌細胞が壊死 に 陥 り脱落す る所 も存在 し
た (写真6). 総胆管閉塞解除後 1 ケ月日に は , 限局性
変性領域 の は とん どが 他の 領域 と区別出来 な い ま で に
組織学的に 回復 を示 し たが , 一 部壊死 に 陥 っ た部位 は
脂肪組織 で 置換 さ れ た (写 真7).
対照群 の 組織所見 で は , 総胆管閉塞解除時お よ び解
除後を通 じ て ,特記す べ き組織学的変化を み な か っ た .
4. 膵 外 分 泌 細 胞 の 3H･thymidine に よ る
Labellinginde x
3 H-thymidin eを用 い たオ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ ー
で , 膵外分泌細胞 の Labelling inde x を 検 索す る
と , 限局性変性領域と他 の 領域と で は著明 な違 い が認
め ら れ た (写真 8). 正 常 ラ ッ ト の 膵外分泌細胞 の
Labellingindex は0.2 ± 0.1 %で あ り ,12時間閉塞


















































































































図 4 血清 Al･P 値の 変化
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値と差 が な く 0.3 ± 0.2% で あ っ た が , 解除後1 日目
に は1.5 ± 0 .6% と有意(P < 0.01 )に inde x の 上昇
を示 した . 閉塞解除後3 日目 に は , 限局性変性領域が
7.6 ± 1.0 ･% , 他の 領域 が 2.5 ± 0.8 % と, 共 に 正常
ラ ッ ト の Labellingindex に 比 し有意(P < 0.01)に
上昇 し た . ま た , 限局性変性領域 は他の 領域 に比 し有
意 (P < 0.01 )に高率 で あ っ た . 閉塞解除後 5 日目 は
限局性変性領域が 7.1 ± 1.1 ‰ 他 の 領 域 が 1･2 ±
0.5 ‰ 7 日目は限局性変性領域 が 4.6 ± 1.2 %, 他 の
領域が 0.8 ±0.5 % と, 3 日 目を ピ ー ク に Labelling
inde x は漸減する が , い ずれ の 領域 も共 に 正常ラ ッ ト
の Labellingindex 値よ り 高値 で あり , ま た 限局性変
性領域 の inde x 値 が 他 の 領域 の 値 よ り 有意 (P <
0.01) に 高率 で あ っ た . しか し, 10 日目以後 の 12時
間閉塞群 の L dbe11inginde x値 は正常 ラ ッ ト の 値 と
差が な か っ た ( 図5).
一 方 , 対顔群の Labelling index 値 は , い ずれ の 時
期 に お い て も正常 ラ ッ トの 値 と差が な か っ た ･
5 . 膵外分泌細胞の mitoticindex
膵外分泌細胞の mitotic index は, iE常 ラ ッ トで
は ほ と ん ど 0% で あ っ た . 12時 間閉塞群 の 総胆管閉
塞解除時 お よ び解除後 1 日 目に お い て も, mito sis
を起 こ し て い る 細胞 をみ な か っ たが, 3 日日の 限局
性変性領域 で は , 0. 40士 0. 13% と mitotic inde x
値 の 上 昇 が み ら れ t 5 日 に は 0. 05 ± 0. 4 %と 減
少 し, 7 日 日 に は再 び 0 % にな っ た . 他の 領域の 膵
外分泌細胞 も, 総胆管閉塞解除後3 日巨=こ は 0･02±
0.01 %と 上昇を示 した が ,限局性変性領域 に 比 し有意
(P < 0.01 )に低率で あ っ た . 5 日目に は0.01 ±0.01
% と低下 し , 7 日目 に は 限局 性変性領域 と 同様 に















































































図5 12時間閉塞群 の 3H ･thynid ine に よる
Labeling in de x 所見
6. 膵組織内 へ の 8H- Leu cine の 取 り込 み
膵組織内 へ が H-Le u cin eの 取 り込 み は以 下 の 如く
で あ っ た .
膵 ホ モ ジ ネ ー ト へ の 3 H･Le u cin eの 取り 込み を みる
と , 正 常 ラ ッ ト で は 8.0 ± 1.1 × 10
3d
. p .m ノ 喝
pr otein で あ っ た が , 12 時間閉塞群の 総胆管閉塞解除
時で は , 6.5 ±0.7 × 10
3d
. p . m ./mg pr otein と取
り込 み の 減少 を 認 め た . 解除後 1 日目に は 5.6 ±0.8
× 1 03d .p . m ,/ 曙 pr Otein ,3 日目 に は 5.5± 1.1 ×
103d .p . m ./mg pr otein と漸減 し , い ず れも正常ラ
ッ ト お よ び同時期 の 対脾群 に 比 し有意(P < 0.01)に
低下 し て い た . し か し , 解除後 5 日目 に は7.5 ±0.6
× 103d . p . m ./mg pr otein と 取 り 込 み の 上 昇を示
し, 正常 ラ ッ ト お よ び 対照群 の 値 と の 間に取り込みの
差 が な く な り , 以 後 も ほ ぼ 同値 を示 した (表1).
TC A可溶性分画 へ が H-Leu cin e の 取 り 込 み につ
い て み る と
t
12時間閉塞群 と対贋群お よび正 常ラ ッ ト
と の 間 に そ の 差を 認 め なか っ た ( 表1).
T C A不溶性分画 へ の
3 H-Le u cin e の 取 り 込 み に つ
い て み る と ,正常 ラ ッ ト で は2.5 ± 0.4 × 103d .p . m/
mg pr otein で あ っ た が , 12時 間閉塞群 の 総胆管閉塞
解除時 の 値 は 0.6 ±0.2 × 10
3d .p . m ./mg pr otein
と減少を示 した . ま た , 解 除後 1 日日に は0.7 ± 臥1
× 103d .p . m ./mg pr otein ,3 日目 に は 0.8± 0.5 ×
10
3
d .p . m ./mg pr otein と ほぼ 解除時と同様に低値
を示 して お り , こ れ ら の 値 は正常 ラ ッ ト お よ び対照群
の 各時期の 値 に 比 し有意(P < 0.01)に 低下して いた ･
解述後 5 日目の 値 は 2.6 ± 0,6 × 10
3d
, p . m ノ 喝
pr otein と上昇 し , 正常 ラ ッ ト お よ び対照群と差がな
く な り , 以 降も 同様で あ っ た (衰1).
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図6 12時間閉塞群 の mitotic in de x 所見
実験的急性膵炎後 に お け る膵の 形態お よび 外分泌機能
31.0±3･1 %で あ
っ た が , 12時間閉塞群 の 総胆管閉
塞解除時で は 8･1
± 4･1 %と減少を 示 し ･ 解除後1 日
目には12･0 ± 2 ･0% , 3日目
に は15･5 ± 5･8 % と そ
の漸増をみ た ･ しか し･ こ れ ら の 値 は正 常 ラ ッ ト お よ
び対照群の 各時期の 値と 比 較し て 有意(P < 0･01)に
低下して い た ･ 解除後 5 日目 に は35･0
±6･5 %と上昇
し牒照群の 値 と の 差を みず , 以後 も 同様 で あ っ た( 図
7).
7. 膵内酵素活性
膵内の Am yla s e活性 値 は , 正 常 ラ ッ ト に お い て
22.8 ± 4.1Ⅰ･ U ･/mg pr otein で あ っ た が ･ 12時間閉
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塞群 の 総胆管閉塞解除時 に 17.0 ±3.0Ⅰ. U ノ 帽
pr otein と減少 し ,解除後 1 日目 で 9.0 ± 4.1I.U ./mg
pr otein ,3 日目 で 5.5 ± 1.2Ⅰ.U ./ mg pr otein と 漸
減 した . しか し , 3 日目以 後に お い て 活性値 の 上昇 を
み t 5 日目 で 10.2 ± 3.5Ⅰ. U ./ mg pr otein ,7 日日 で
12.2 ± 2.5Ⅰ. U ./mg pr otein と な っ た . こ れ らの 値
は , 正常 ラ ッ ト お よ び対照群 の 各時期 の 値 と比較 して
有意(P < 0,01)に 低 値で あ っ た . 解除後 10日 目 には
24.0 ± 3.2Ⅰ.U ./mg protein と上昇 し, 対照群の 同
時期の 値 と差が なく なり ,15 日目も同様の 所見 で あ っ
た ( 図8 ).
表 1 膵組織内 へ の
3H･Le u cin eの取り込 み所見































































図7 12時間閉塞群 と対照群の きH ･ Le n cin e の













































一･サ 対ー 照 群
(M土 S. D ‥ n = ; 6)















































図8 12時間閉塞群と対照群の 膵内 Am ylas e活性
の変化
192 滝
膵内 Lipa s e活性値 は , 正常 ラ ッ ト に お い て 23･0±
4.9U./ng pr otein で あ っ た が , 12時間閉塞群の 総
胆管閉塞解除時 に 14.5 ± 5.5 U./ mg pr otein と 減
少 し , 解除後1 日目 で 12.4 ± 4.OU ./mg pr otein .3
日 目 で 8.8 ± 4.O U./ mg pr otein と 漸 減 し た .
Am yla s e活 性 値 と 同様 に , 解 除 後3 日 目 を 境 に
Lipa se 惰 性値 も.上 昇 を 示 し , 5 日 目 で 17.0 ±
7.OUr./ mg protein .7 日目 で 25.9 ± 8.O U./ mg
protein . と 対照群 の 同時期 の 値 と有意差 の な い ま で
に 回復 した ( 図9).
Ⅰ . 48時間閉塞群
1. 血清 A m yla s e値
48 時 間 閉塞 群の 総月旦管 閉塞 解 除 時 の 血 清
Am yla s e値 は8.6 ± 1.5Ⅰ. U ./mL と正 常 ラ ッ ト お よ
び対照群 の 値 よ り上昇 を示 した が ,12 時間閉塞群 より
低値 で あ っ た . しか し, 解 除後 1 日目に は . 正常 ラ ッ
ト お よ び対照群 との 間 に測定値の 差 を 認 め な か っ た
( 図2).
2. 血清 直接 ビ リ ル ビ ン 値 と血清 A ゼーP 値
血清直接 ビ リ ル ビ ン 値 に つ い て み る と ,48 時間閉塞
群の 総胆管閉塞解除時は 4･ 1 ±0･ 3mg/朗 であ り, 同
時期の 12時間閉塞群お よ び対席群の値 よ り上昇 を示 し
た . しか し, 解除後 1 日目 には 0･ 3 ±0･ 1mg/亜 と 速
や か に減少 し, 正常域 に復 し た (図3)･
血清 AゼーP 値 は . 48時間閉塞群 で は総胆管閉塞解除
時 に 31.8 ± 0.4 E- A ロ.と上昇 し たが , こ の 値 は12時間
閉塞群 と対顔群の 中間の 値 で あ っ た . そ の 後 , 解除後
1 日目 が 24.0 ± 6.8K ･A U‥3 日 冒 が 15.7 ±6.7 K-
A ロ. と , 12 時間閉塞群 と同様 に 正常域 と な っ た (図
4).














































図9 12時間閉塞群 と対照群 の膵内 Lipa s e活性の
変化
48 時間閉塞群の 膵組織学的所見 に お い て は,膵管お
よ び腺腔の 拡張を み る も ･ 問質 の 浮腫 と細胞浸潤で特
徴づ け られ た 12時間閉塞群 の 急性膵炎像と本質的に
同様 の 所見 を呈 し , 外分泌細胞 の 壊死 や小葉内の出血
を認 め な か っ た (写真9 )･ 限局性変性領域も同様に出
現 した が , そ れ は 総胆 管閉塞解除後 1 日目 で すで に認
め られ た . 限局性変性領域 はそ の 後 , 12時間閉塞群と
同様 に 組織学的な回復 を示 し , 解除後 7 日目以後にお
い て 12時間閉塞群 と組織学的 に差 が なか っ た . また,
限局性変性領域 の 膵 に 占め る割合 は 10 ～ 30 %で 12
時間閉塞群 と同程度 で あ っ た .
4. 膵組織 へ が H- Le u cin eの 取 り 込み
48 時間閉塞群の 牌ホ モ ジ ネ ー ト へ が H-Le u cine
の 取 り 込 み は , 総 胆 管閉塞解 除時 に 4.3 ± 0.7 ×
103d .p . m ./mg pr otein と著明 な 低下を示 したが,
解 除後 は12時間閉塞群 と異 なり , 1 日日が 5.2 ±1.0
× 103d . p . m ./mg pr otein ,3 日 目 が 5.8 ±1.0 ×
10
8
d . p . m ./ mg protein ,5 日目 が 7.1 ± 0.9 ×
103d . p . m ./mg pr otein と漸増 し , 12時間閉塞群お
よ び正常 ラ ッ ト の 値 と 差が な く な っ た (表1).
T CA 可溶性分画 へ の 3 H -Le u cin e の 取 り 込み にお
い て , 48 時間閉塞群は総胆管閉塞解除時に 4.2 ±0.7
× 103d .p . m ./ mg pr ot ein と 低値 を 示 した . 以臥
3H -Le u cin eの 取 り込 み は や や上昇し, 解除時 に おいて
の み 12時間閉塞群 と の 間 に 測定値 に 有意差 (P <
0.01) が み られ た ( 表1 ).
T C A不溶性分画 へ 0)
3 H-Le u cin e の 取 り 込 み に お
い て , 48時間閉塞群 は総胆管閉塞解除時 に0.2±0.1
× 103d . p . m ./mg protein と低値 を示 した が , 解除
後 1 日目 に･0.6 ± 0.2 × 103d . p . m ./mg protein ,3
日目 に 0.9 ±0.5 × 103d . p . m ./mg protein と漸増
し , 5 日目 に は 2.3 ± 0.4 × 1 03d. p . m ノ mg
pr otein と 正常 ラ ッ ト の 値 と差 を 認め な か っ た ･ なお･
こ れ らの 測定値の う ち解除時に お け る値 の みが , 同時
期 の 12時間閉塞群の 値 との 問 に 有意差(P < 0.01)を
示 した ( 表1).
In c o rpo r ation に つ い て み る と , 48時 間閉塞群 で
は , 総胆管閉塞解除時 に 3.9 ± 1.0 % と最低値を示し
たが , そ の 後 1 日目 が 10.6 ± 4.4 %,3 日目が12.0±
5,2 %の 漸増 し , 5 日目 に は33.6 ± 4.0 % と回復し
た . な お , こ れ ら の 測定値 の う ち , 解除時 に おける値
の み が , 同時期 の 12時間閉塞群 の 値 と の 間 に 有意差
(P < 0.01) を 示 した ( 図10 ).
5. 膵内酵素活性
膵内の A m yla s e活性値 に つ い て み る と , 48時間閉
塞群で は総胆管閉塞解除時 に 3.5 ± 1.2Ⅰ. Uノ mg
実験的急性膵炎後に お け る膵の形態お よ び外分泌機能
図10 48時間閉襲群と12時間閉塞群の
8 H ･ Le u cihe
のInc orpo r ation 変化
l.U./mg pr ot8in





































































囲1248時間閉塞群 と12時間閉塞群の 膵内 Lipa s e
悟性値 の変化
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pr otein , 解 除 後 1 日目 に 3.0 ± 1.5Ⅰ.U./ mg
protein と低値を示 し , 3日目以後 に その 活性値 は上
昇 し , 10 日目に 22.1 ± 4.7Ⅰ. U ./mg protein と回復
した . なお , こ れ らの 測定値の う ち . 解除時お よ び解
除後1 日員の 値の みが ,同時期の 12 時間閉塞群の 値 と
の 問に有意差 (P < 0.01 )を 示 した (図11 ).
膵内 Lipase 活性値 に つ い て み ると , 48 時間閉賽群
で は , 総 胆 管 閉 塞 解 除 時 に 3.9 ± 1.2ロノ 喝
pr otein と最低値 を示 し , その 後活性値は上昇 し.,7E]
目 に20.5±3.8U ./mg pr otein と回復 した . な お .
こ れ らの 測定値 の う ち解除時 お よ び解除後1 日目 にお
ける値 の み が , 同時期 の 12 時間閉塞群の値と の 間 に有
意差 (P < 0.01 )を示 した (図12 ).
考 察
急性膵炎 は 仁 活性化 した 膵外分泌酵素の 問質内 へ 逸
脱 して 起 こ る化学的自己消化 が そ の 本態を な すも の と
考 え られ て い るが , 正常の 膵臓内で は自己 の 産生す る
消化酵素 が活性化す る こ と はな く , 種 々 の 自然 の 防禦
機序1 6)の 存在が 考 え られ て い る . 急性膵炎 の 発生
1郎 丁)
は , 牌酵素の 分泌や活性化の 機序 , あ る い は そ の 防禦
機構 の 破綻 に基因す る とさ れ て い る .
急性膝炎 の 実験 モ デ ル 作製方法 と して は t エ チ オ ニ
ン を投与する方法
1 8や . 膵管内 に トリ プ シ ン , 胆汁酸 ,
ある い は エ ラ ス タ ー ゼを 注入す る方法1 9)
～ 2 3〉な ど, 多く
の 報告 が み ら れ る が , Blo ck
2 4I
ら は ラ ッ トの 総胆管末
端部を閉塞さ せ る こ と に より , 膵に 浮腫 , 炎症 , 変性 ,
脂肪壊死が起 こ る こ と を報告 した . 著者 の 実験に お い
て は Blo ck らの 方法を用 い , 総胆管末端部 を 一 定時間
閉塞 させ, その 後 閉塞 を解除 し, 急性膵炎の 原因 を除
去する こ と に より 研究 を試み た .
12時間串 よび 48 時間の 総胆管閉塞に よ り上昇 を示
し た血清直接 ビ リ ル ビ ン 値は , 閉塞解除後速 やか に 正
常値 に 低下 した . こ の こ と は , 総胆管末端部の 再開通
に よ り , 膵管内圧 の 正 常化を示唆する もの で あ る .
12 時間 の 総胆管末端部の 閉塞に よ り惹起 さ れ た 急
性膵炎は t 問質 に お け る浮腫と好中球 を主体とする細
胞浸潤を生 じ た が , 実質内の 出血や外分泌細胞の 壊死
は認 め ら れ ず , い わ ゆ る浮腫性の 急性膵炎 で あ っ た .
林
2 6)は臨床病理学的に 急性膵炎 を出血 ～ 出血壊死型 ,
壊死軋 炎症型 の 3 基本型に 分類 して い る が , 出血 ～
出血壊死型は小葉内外に 出血 を認 め . 膵実質 の 種 々 の
変性壊死を み る もの で あ り , 壊死型 は打ち抜 き状壊死
巣(pu n ched o ut n e c r o sis)を来 たす もの で 一 炎症型
は/ト菓間を主体 とす る好中球 の び漫性浸潤を示すも の
で あ る と い う . 著者の 実験に お け る12 時間閉塞群の 閉
1鋸 滝
塞解除時 に お け る急性膵炎所見 は , 林 の 炎症型 に相当
する も の と思 わ れ た . 急性膵炎 の 組織学的分類 珊 瑚 は
他 に も み ら れ る が , い ず れ の 分 類を用 い る に して も,
著者の 作製 した膵炎 は . 膵実質 の 壊死 や実質内 へ の 出
血を 伴わ な い 軽症 の 急性膵炎で ある と言 う こ とが で き
る .
長期の 膵菅の 閉塞 に よ る膵の 組織学的変化 に つ い て
は現在 ま で に い ろ い ろ研 究 され て い るが , Boquist
2 8)
は , ラ ッ ト の 膵管を 一 週間閉塞す る こ と に よ り . 膵外
分泌細胞 の 変性萎縮を釆 たす こ と を電顕 で 観察 した .
ま た , 跡 見ら2 9)は ,膵菅閉塞8 日目で著明な外分泌腺細
胞の 脱落と小葉問お よ び小葉内の 線維化 , 更に 小葉構
造の 破壊が み られ た と述 べ て い る . しか し なが ら , 著
者の 48 時間の 総胆管末端部閉塞 に より 惹起 さ れ た 膵
の 組織学的変化 は , 腺房や 膵管 の 拡張 , Zy mOge n顆粒
の 減少を示す が , 膵実質 の 壊死 や実質内 の 出血 を生ぜ
ず,本質的に は12 時間閉塞に よ り発生 した急性膵炎 の
組織所見と同様 で あ っ た .
こ の よう な 12 時間お よ び 48 時間の 総胆管末端部 の
閉塞 に よ り発生 した 急性膵炎の 組織所見 は I 臨床的に
み られ る急性浮腫性膵炎の 所見 と よ く似て.お り t ヒ ト
の 急性浮腫性膵炎の 経過を実験的 に究明す る の に 適当
で あ る と思 われ る .
12 時間閉塞群の 総月旦管閉塞解除後 1 日目 の 膵組織
所見 は , 閉塞解除時 の 所見 と同様 で あ っ た が , 解 除後
3日目に はそ れ ま で と は様相 を異 に した組織像を呈 し
た . すな わ ち , 膵実質内に 細胞浸潤を伴な い , 外分泌
細胞の Zym Ogen 顆粒 が 全く 消失 し変性 した 限局性 の
領域 が , 膵全体 に お い て 所 々 に 出現 して 釆た .
こ の 限局性変性領域 が浮腫性膵炎 の 経過中 に 出現す
る こ と は , 臨床的 に も重要な意味 を も つ もの と思わ れ
る . す な わ ち , 限局性変性領域内の 膵外分泌細胞内 に
含 ま れ て い た種 々 の 酵素 は逸脱 し , そ れ に 基因する多
彩 な病態 が発現す る . 逸脱活性化 した膵酵素 はそ の 種
類 に よ り 特 異 の 影 響 を 生 体 に 及 ぼ す が ,
pho spholipa s eA は細胞 の 膜成分 を破壊 して , 肝 , 心 ,
肺 , 腎 な ど の 臓 器 障 害 を 釆 た し
3 0削}
,
try psin ,ela sta s e,k al li kr ein な ど は循環障害 を 引 き
起 こ す こ とき2)が知 ら れ て い る . し たが っ て , こ の よう な
組織学的変化を と もな う 急性浮腫性膵灸例 に 対 し て
も , 治療 に お い て 充分な 配虜が必要 で あ る .
限局性変性領域の 出現部位 に つ い て は関心 が もた れ
る が , 膵管系や 血管系 と の 関連 は認 め ら れ な か っ た .
林
2 6)の 壊死型 の pu nched o utnecro sis も 膵実質 の 所
々 に出現する と い う点 に お い て , 著者の 実験の 限局性
変性領域 との 一 致点を み る . し か し , pu n Ched o ut
n e c r o si$ は極 く初期 に お い て 外分泌細胞の 変性像(核
の 濃縮 , 胞体 の エ オ ジ ン 濃染) を示 し ･ 直ち に細胞浸
潤 を伴 わ な い 無反応性 の 融解性壊死 に 陥り . 次い.で好
中球浸潤 を軽 く み る に 至る と さ れ て い る ･ 一 九 限局
性変性領域 は細胞浸潤を み る も外分泌細胞の 壊死を認
めず, こ の 領域の 大部分が組織学的に も 回復を示すこ
と か ら , 前者と の 間 に形態学的な相違が推定さ れる
.
い ずれ に せ よ , こ の 両者 は膵の Critical region の存
在 を 示唆す るもの と考 え ら れ る .
膵外分泌細胞 の 膵管閉塞後の 早期 の 変化は t 粗面小
胞体 と ミ ト コ ン ド リ ア に 著明 で あ る こ とが知られて い
る
3削が , Zeligs ら
3 4)は モ ル モ ッ ト の 膵管 を結染後, 窺
時的 に 外分泌細胞 の こ れ らの 変化 を 電顕 に て 観察し
た . そ して 早期 の 変化と して 粗面小胞体 の 腫脹と空胞
化 を み , こ の 所 見 は膵管結繋後 1時間以内に出現し,
~3 時間ま で 増強 した と述 べ て い る . さ らに , こ れらの変
化 は外分泌細胞の す べ て に 見 られ るもの で , その はと
ん どが 膵管結緊後1 ～ 3 日目 に 回復傾向を示したが,
一 部 は粗面小胞体 の 変化が強く なり , ミ ト コ ン ドリア
の m atrix の de n sity が 増 加 し . cristae の 腫脹や
a utophagic v a c u ole も認 め ら れ た と記載して いる.
著者 の 実験 の 限局性変性領域内 の 膵外分泌細胞は,
Zeligs の こ の よ う な
"
ea rly pha s e of acin a r ce11
de ath〝 と似た 変化を起 こ した も の で あ る と推察で き
る .
48時間閉塞群の 総胆管閉塞解除後の 膵に お ける組
織学的変化 は ,本質的 に は 12 時間閉塞群の 変化と同様
で あ っ たが , 組織学的所見 に時間的 な違 い がみられ,
閉塞解除後 1 日目 にす で に 限局性変性領域の 出現を認
め て い る . しか し な が ら , こ の 時期 を総胆管閉塞開始
時 よ り み る と3 日間経過 して お り , 12時間閉塞群のこ
の 領域出現時期 の 3 日目 と は ぼ
一 致 して い る . このこ
と は , 膵管 の 閉塞 に よ り発生する膵 の 組織学的変化の
経過 が ,少 なく とも 1 2時間以内の 比較的早期に 決定さ
れ て しま う こ と を 示唆 して い る . こ の よ う な所見は,
臨床 的に も重要で あ り , 浮腫性膵炎例の 治療に 際して
考 慮す る必要が あ る . ヒ ト の 膵 に お い て も月革管の閉塞
が ラ ッ ト の それ と同 じ時間 で 影響 を与 える か否かば不
明で あ るが , 臨床 に お い て も膵管 の 閉塞 が起 っ た場
合 , こ れ を早期 に 解除 す る必要 が あ る と思わ れる･
膵外分泌細胞 の 再生能力は極 め て 低い とさ れて いる
が , 著 者 の 実 験 に お け る 急 性 膵 炎作 製 後 が H
･
t hymidin e に よ る Labellin g inde x や m
itotic
inde x の 測 定結果を み る と , 膵外分泌細胞の 再生能が
推測さ れ る . ま た t こ れ らの 所見 は限局性変性領域に
多 く 認-め られ , 強く 影響を う け た領域 に 再生が起こる
実験的急性膵炎後 に お け る膵の 形態 およ び外分泌機能
ことを示して い る ･ しか しな が ら 仁 膵外分泌細胞 の み
ならず他の細胞 で も ･ そ の 細胞の 再生鰍 こ関 し て は種
特異性が高く ･ ヒ ト に お い て も膵外分泌細胞 の 再生 が
起こり得るか と い う点 に 関 して は ･ 不 明と言 わ ざ る を
那 い ･ ラ ッ ト に お い て は ･ 膵部分切除後や
エ チ オ ニ
ン膵炎後に , 膵外分泌細胞の 再生
3 5)3 6〉が起 こ る こ と が
示されて い る ･ ま た t 正 常 ラ ッ ト の 膵外分泌細胞
が E-
thymi din eに よ る
･Labellinginde xは , 日 高 ら
3 7)に よ
れば,1.22 ～ 0･36 % と さ れて おり ･ ヒ ト より も潜在再
生能力が高い と推定 さ れ る ･
とこ ろで , 膵外分泌機能 の
一 つ の 指標 と して 検討 し
た3H･Le u cin eの 膵 へ の 取 り込 み に つ い て み る と ･ 12
時間閉塞群に お い て は閉塞解除時が 最 も低く ･ そ の 後
漸増して 5 日目 に 閉塞前借 に 回復 し た ･ ま た , 膵内の
酵素活性値は閉塞解除時 に はさ ほ ど 低下 して お らず ,
その後に漸減 して 3日目 に最低値 をと り , 以後上昇 し ,
解除後7 ～ 10 日目 に閉塞前値ま で 回復 を示 した ■ こ
のよう に ,
3 H一 山 u cin e の 膵 内 へ の 取り 込み と 膵内麿
素活性値の 推移に お い て , 両者 の 間 に 時間的差が認め
られる . Ma rsh ら
3 6)
は t エ チ オ ニ ン 膵 炎 に お い て エ
チオ エ ソ 投与 中止後 の 膵内酵素活性 を測 定 し , 2
～ 3
週間後に前借に 回復する こ と を述 べ , エ チ オ ニ ン膵炎
と膵管閉塞 に よ り惹 起 され た膵炎と の 閤 に 外分 泌操舵
の回復に差 をみ るが, い ずれ に しろ, 蛋 白合成能の 回
復は可成り早期 に起 こ る と思わ れる ･
閉塞解除時に
3 H-Le u cine の 膵 へ の 取 り込 み が 閉塞
前債の 25 %程度 ま で 減少する が , こ の 所見 は , 出現範
囲が膵全体の 10～ 30 %に 過 ぎな い 限局性変性領域 の
みならず, 他の 領域 に お い て も , 膵外分 泌細胞 の 蛋白
合成能が低下する こ と を示す と推察さ れ る . ま た , 膵
内酵素活性値が閉塞解除後3 日目 に 最低値 を と る の
は 上 限局性変性領域以外 に お い て も蛋白合成能が完全
には回復して い な い こ と と , 限局性変性領域が全く外
分泌酵素を有 して い な い こ と を反映 して い るもの と思
われる . 膵内 の Am yla s e活性値 の 回復 と Lipa s e徳性
儀の回復と の 間 に は時間的差 が み ら れ , Am yla s e活
性値の 回復の 遅れ を 認 め たが , Ma r sh ら38)の エ チ オ ニ
ン膵炎に お け る 回復過程 の 検索 で も, Am yla s e活性
値の回復 は Lipa s e活性値 の 回復 より 遅延 して お り ,
著者の 実験所見 と同様 の 傾向 を 示 し た . こ れ らは ,
Dago rnら
3 8) の 言 う よ う に , 膵内の 各酵素の 合成機能
が必ず しも 一 致 しな い こ と を示唆 して い る .
総胆管末端部を 48 時間閉塞し た 群 の 3 H -Leucin e
の膵へ の 取り 込み は , 12時間閉塞群 と同様に 解除時に
最低とな っ た後漸次増加 し , 5 日目 に 閉塞前値 に回復
した
. 最低値と な っ た解除時の 比較で は , 48時間閉塞
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群の 方 が低値 で あ り , 閉塞 の 持続 に よ り
3
H･Le u cine
の 取り 込み が低下 し続 け る こ とを 示 して い る . ま た t
3 H･Le u cin eの 回復所見が両群 に お い て 同 一 で あ ると
い う こ と は興味深 い .
48 時間閉塞群 の 膵内酵素活性値 は t閉塞解除時 お よ
び解除後1 日目 に ほぼ 同様の 最低値 を示 し ,12 時間閉
塞群の 最低時期 と は 一 見異 な っ た所見が み られ た . し
か し ,
3
H- Leu cine の 膵 へ の 取り込 み でみ た よう に ,48
時間の 総胆管閉塞中 は膵の 蛋白合成能が低下 した ま ま
で あ る こ と と , 48 時間閉塞群の 閉塞解除後 1日 目 は閉
塞開始時 より み る と3 日目 に 相当する こ とを 考慮 す る
と , 48 時間閉塞群の 膵内酵素活性値も 12 時間閉塞群
と同様 の 経過 を示 し て い る と い え よ う .
こ の よ う に , 総胆管 の 閉塞期間が違 っ て も , 閉塞解
除後の 膵外分泌細胞 の 機能 と形態が全く同じ よう な経
過を とる こ と は 注目さ れ る , こ の こ とは t 48 時間閉塞
群 と 12時間閉塞群 の 急性膵炎 が本質的に同 一 で あ る
こ と に 起因 して い ると思 わ れ ,少なくとも浮腫性の 急性
膵炎 に お い て は , そ の 後 同 一 の 組織学的経過 と , 同 一
の 外分泌機能の 回復過程を示 す も の と考え ら れ る . 臨
床的 に は患者 の 年令や他 の 全身状態 , そ れ に膵炎 を起
こ し た原因が完全 に と り 除か れ て い るか どう か と い っ
た種 々 の 問題 が あり , 必 ず しも同様の 経過を辿 る と は
い い 難 い が , 十分考慮す べ きで あ る と思わ れ る .
近年 t 急性膵炎の 治療と して 膵切除術
珊 を積極的 に
行な う こ と を推賞す る人達 もい る が , 浮腰性膵炎 は ,
著者 の 実験 で 示 し た よう な 経過で 組織学的お よ び機能
的 に 回復す る可能性 が あ る こ とよ り . こ の よう な 膵炎
の 治療に お い て は , そ の 回復過程を熟知 した 上で t 急
性膵炎を起 こ した原因 の 速や か な 除去 と , 逸脱 した膵
酵素 に よる他臓器障害 や循環動態の 変化 に 対す る処置
が重要で あ る と考え ら れ る .
結 論
急性膵炎の 回復過程を知 る目的 で ､ ラ ッ ト に 総胆管
末端部 の 閉塞 に よ る急性浮腫性膵炎を作製し , そ の 後
の 膵 の 形態 お よ び外分泌機能 の 変化 に つ い て 検討 を行
い , 以 下の 所見 を得 た .
1 .12 時間 の 総月旦管末端部閉塞の 解除後3日目に ,膵全
体に声い て 実質 の 所 々 に 限局性 の 変性領域 を 認 め
た . こ の 領域 に お い て は , 細胞 浸潤 と外分泌細胞 の
Zym Oge n顆粒 の 消失が み られ た .
2. こ の よ う な限局性変性領域の 外分泌細胞 に お い て
は .
3 H -thymidin eに よ る Labellingindex お よ び
mitotic inde x の 増加 が み られ , こ の 領域 に お け る
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再生能が示唆 され た .
3. 3H-Le u cin eの 膵 へ の 取り 込 み は . 閉塞解除時 に 最
低値 を と っ た後漸増 し , 解除後 5 日目 に 回復 し た .
4. 膵内 の 酵素活性 は ,閉塞解除後漸減 し て 3 日目 に 最
低値と な り, そ の 後上昇 して 7 ～ 10日 目 に 回復 し
た .
5. 総胆管末端部 の 閉塞 を48 時間に延長 して も , 発生
する急性膵炎像 は ,12 時間の 閉塞 に よ り 生 じた組織
学的所見 と本質的に著差 を み な か っ た . 限局性変性
領域 は閉塞解除後1 日目に 認 め られ . そ の ほ とん ど
が 12時間閉塞群と同様な組織学的回復を示 し た .
6.48時間閉塞群 の 閉塞解除後 の 3 H-Le u cin eの 膵
へ の 取り 込み 所見 は ,12時間閉塞群 と同様 の 所見 を
示 した . 膵内酵素活性値 は , 閉塞解除時 と解除後 1
日目が 低く , そ の 後回復を認 め た .
以上の 成績か ら ,少な く と も12 時間の 膵管 の 閉塞 に
より , 急性浮腫性膵炎 の そ の 後 の 経過 が決定 さ れ て し
ま う こ と , お よ び閉塞解除後 に 外分泌細胞 の 再生 や組
織学的 ･ 機能的回復 の 起 こ る こ と が 示唆さ れ た . そ れ
ゆ え . 膵管 の 閉塞 に よ り惹起 され た 急性浮腫性膵炎に
お い て は t 勝切 除の 適応 は な く , 外科的 に は膵管の 閉
塞の 速や か な 除去 が必要 で あ る .
本論文 の 要旨の 一 部 は1979年第21 回日本消化器病
学会秋季大会 に お い て 発表 し た .
な お. 稿 を終 る に臨み , 御指導 , 御校 閲を賜 っ た宮崎逸夫
教授 に深謝 した します . ま た , 直接御指導 , 御助言 を戴 い た
木南義男助教授 , さ らに病理学 的検索に御指導戴 い た 金沢大
学第 一 病理学教室 岡田 保典講 師に感謝 の 意を表 しま す .
文 献
1) A lbo R. , Sile n W . , Goldm a n L. : A c ritic al
clinical a n alysis of a c ute pa n c reatitis･ Arch･
Su rg. 8 6: 1 032
- 10 3 8,(1 9 6 3).
2)W hale nJ. , R11 Sh B. , A lba n oE. , et al : Fatal
ac ute pa ncr e atitis. A c rinic o- pathologic
a nalysis. Am er. J. Su rg. 12 l:1 6,(19 7 1)･
3) 水本籠ニ , 樋月 章夫: 膵炎 の 病態生理 . 治療 , 5 8,
1 5 0 5- 1 5 12,(1 9 7 6).
4) Tr apnell J. : T he n atu ral histo ry a nd
rna n age ment Of ac ute pan c r e atitis･ Clin
Gastr o e nt l: 1 4 7- 1 6 6,(1 9 7 2).
5)Tr apne11 J. E. , Ande r s o nM .C. : Role of e a rly
lapar oto my in a c ute pa n c r e atitis･ An n･ Su rgr
16 5: 4 9- 55,(1 9 6 7).
6)S kyrin g A. , Singe rA ., To r nya P･ : Tr eatm e nt
Ofa c ut epa n c r e atitis wi th Tr a sylol･ Brit･ Med
. J.
2 : 6 2 7- 6 2 9,(1 9 6 5).
7) S kin n e rI)･ B･ , 伽 r s o nJ･ G･ , Nardi G. L. :
Apr otinin the r ap ya spr ophyla xis again st
po stoper ativ e pa n c re atitis in hu m a n. A
C O ntr Ol e v alu atio n. JA M A 2 04: 945-
9 4 8,(196 8).
8) Stefa nini P･ , Rr mini Mり Ca rbomi M. ‥
Diagn o sis a nd m a n age m e nt ofa c ute pan c reatitis.
Am e r. J. Su rg. 1 10:8 6 6- 8 7 5,(19 6 5).
9) Co ndo n R･ E･ , W 鵬s J･ 軋 , Po nlin T. も.,
W agn e r W . G. , Pis siotis C. A . : Exp erim ental
pa n c r e atitis tr e ated withglu cago n o rlactated
Ringer s olutio n. Arch. Su rg. 1 0 9: 15 4-
1 5 8,(1 9 7 4).
1 0) 木南義男, 河村允, 杉井衛 , 坂 根義博 , 新村康ニ ,
宮 崎逸夫: 膵蛋白合成阻害剤と して の 制癌剤の 臨床応
用 . 診 断と 治療 6 5: 1 5 3- 1 5 9,(1 9 77).
1 1) A le x a ndre J. H . , C ha mbo n H. , As s a nR.
Total panc r e ate cto rnyin the tr e atm ent of acute
n e c r otising a nd he m o r rhagic pa n cre atitis.
Langenbecks Ar ch. C hir. 3 4 0:2 3 1
- 2 4 7,(1 976).
1 2)He n ryI｣. G. , Co ndo n R. E. : A blativ e s u rgery
fo r n e c r otizing pa n c r e atitis. Am e r. J. s u rg. 131
: 1 2 5- 1 2払(1 9 7飢
13) 林清次: 知 ら れ ぎる臓器
"
膵〝 一 膵臓の 紆 乳 エ
ー ザイ 株式会社 .
1 4) W a r sh8 W Sky II., Le blond C. P. , Dr ozB. :
Synthe sis a nd migr atio n ofpr otein sin the c占11s
ofthe e x o c rin epa n c rea s a s r e v e aled by specific
a ctivity. dete rminatio nfr o m r adio a utogr aphsJ.
CellBiolo . 16 : 1 - 2 3,(1 9 6 3).
1 5) Ko n ok G. P. , Tho mps o n A. G. : Pa n creatic
du ctal m u c o s a a s apr ote ctiv e ba r rie r in the
pathoge n sis ofp an C re atitis. : Am er. J･ Su rg･ 117
: 1 8- 2 3,(1 9 6 9).
1 6)Dr eiling D. A. , Ja n o witz H. D. , Pe r rierC･ V･ :
Pa n c r e atic infla m m ato ry d ise a se . Ho ebe r. Harper
& Ro w Co ., Ne w Yo rk, 1 9 6 4.
1 7)Opie E. L. : Etiology of a c ute pa n c reatitis･
Am e r. J. M ed. Sci. 1 2 1: 2 7- 4 3,(1 9 0 1).
1 8) Fitzge r ald P. J. , AIvizo u ri M･ : Rapid
r e stitutio n of the r at pa n c r e a sfollo wing a cinar
c elln e c r o sis s ubs equ e nt to ethionin e. Natu re
1 7 0:9 2 9- 9 3 0,(1 9 52).
1 9)Cr e utzfeldt W. , Schmidt H. : Aetiolog ya nd
実験的急性膵炎後 に お ける膵の形態 お よび外分泌機能
pathogen e si
of pa n c re atitis (Cu rV ent C O n CeptS)･
scand. J･ Ga str oe nte r ol･, 5 :4 7
- 6 2,(1 9 7 0)･
20)Ander s o nM ･ C･ : M ic ro cir c ulato ry dy
n amic s
inthe no r m al a nd infla m ed pa n
cr e a s･ Am e r･ J･
surg｡ 1 1 5:1 1 8
- 1 2 7,(1 9 6 8)･
21) Hata o W ･ : On etiolog y a nd patho
-
physiology
of a c ute p an C r eatitis ･ W ithspe cial
retere n c eto pa rticipatio n of pho spholipas eA ･
Arch.Jap. C hir･. 38 : 7 6
- 8 5,(1 9 6 9)･
22) 梅山馨:膵 エ ラ ス タ
ー ゼ に よ る実験的急性膵炎 に
関する研究･ 日外学会臥 7 5‥ 9 79- 98 0,(1 9 74)･
23)Arn eojo B. : T he fo r m atio n of lys ole cithin
in ratpa n C re a S afte r e xpe rim ental indu ced b ile
salt pa n Cr eatitis･ Acta C hir･ Sca nd･ ･ 1 3 7 ‥
351,(1 9 71).
24)Block M･ A ■, W akim K･ G･ Bag ge n sto s sA･ H･
:Experim e ntal studie s c o n c e rning fa cto r sin the
pathoge n e si of a c ute pa n c re atitis ･ Su rg･ Gy
n e c･
O bstet., 9 9:8 3
- 9 1,(1 9 5 4)･
25) 林清次: 膵疾患 の 病理 : 現代医学 , 2 4: 1
- 6,(1 9 76).
26)Ho w ard J. M ., Jo rda n G･ L･ :Su rgic al dis ea s e
ofthe p an C r e a S. Lip pirc ot Co り P hiladelphia,
1960.
27)Sa rle sI‡. : Pr opu sed adapted u n a nim o u sly
by the pa rticipa nts of the sym po siu m of
Mars ei11e s(1 96 3). Bile, Ga str u e nt(Ba s el)･ , 7 : 7,
196 5.
28)Boquist IJ., 正道stro m C. , : Ultr a str u ctu r e of
pancr eatic a cin a r a nd islet pa r e n chym a in rats
atv ario u sinte r v als afte rdu ctligatio n. Vir cho w
Arch. Abt. , 3 4 9: 6 9
, 7 9,(1 9 7 0).
29) 跡見裕 , 赤尾 周 一 , 柳沼征人 , 今 成明 洋. 石 崎正
明, 仙波大石 , 和 田洋之 , 窪 田孝蔵, 石川功 . 石原敬
夫, 野呂俊夫, 黒 田意: 膵管閉塞解除後の 膵再生に 関
する実験的検討 . 日本 膵臓病研究会 プ ロ シ ー デ ィ ン グ .
7: 1 1 7-1 1 8,(1 9 7 7).
30) Eellu m J. M . : Re spir ato ry in s uffic e n cy
SeC O nda ry to a c ute pan c r eatitis. An n. Su rgり 17 5
:657- 6 62,(1 9 72).
31) Sch mi dt H. : T he po s sible role of
pho spholipase A in the pathoge n e si of ac ute
pan cr eatitis. Sca nd. J. Ga str o ent. 4 : 3 9-
48,(1 96 9).
32)Rya nJ, W . : Role of bradykinin syste m in
ac utehe m o r rhagic pa n cr e atitis. Arch. Su rg･ , 91
197
: 1 4- 2 4,(1 9 6 5).
3 3)C hurg A. C. , Richte r W . R. : Ea rly cha nges
in the e x o c rin e pa n c r ea s of the dog and rat
afte rligatio n ofpa n c reatic duct. Amer. J. Path･
6 3: 5 2 1- 5 4 7,(1 9 7 1).
3 4)ZeligsJ. D. , JarQm A., Dum ont A. E. : T he
cou r se a nd natu re ofa cin a r ce11 death followin g
pa n c r e aticligatio nin the guinea pig. Am e r. J･
Path. 8 0:2 0 3- 2 26,(1 975).
3 5)Fitzger 81d P. J. , He r m a nL. , C8 rOI B. , Roqu e
A. , M a rsh W. H. , Ro se n sto ck L. , Rich8ids C. :
Pan c re atic a cin a r c ell rege n e r atio n. Am e r. J.
Path. 6 2: 1 0 3 9- 10 6 5,(1 9 6 5).
3 6) 小西陽一 : 膵癌 の 実験的作製 . 臨床科学. 1 2:
1 2 4 5- 1 2 5 3,(1 9 7 6).
87) 日高硬 , 北村 吼 芦原司 , 竹岡成 , 申木高夫, 細
田 四郎 , 服部陸別 , 中条忍 , 衣笠勝彦, 中川雅夫. 安
芸宏借 , 加嶋敬 . 馬場忠雄 : 膵外分泌細胞 の 増殖動態
一 加齢 に よ る影響 . 日本膵臓病研究会 プ ロ シ ー デ ィ ン
グ . 7 : 1 1 9-1 2 0,(1 9 7 7).
3 8)I)ago rnJ. C. , Pa r 8dis D. , Mo risset J. : No n
pa r allel r e spo n s e of a myla s e a nd
chym otry psin oge n bio synthe sis follo wing
pa n c r e atic stim ulatio n : a pO SSible expla n atio n
fo r obs e r v ed n o n-pa ral le is m in pa n c re atic
se c retio n. Digestio n. 1 5:1 1 0
- 1 2 0,(1 9 7 7).
写 真 の 説 明
写真 1;12時間閉塞群の 総胆管閉塞解除時の 膵肉 眼所
見
膵全体 に 著明 な浮腫が認 め られ る .
写 真2;12時間閉塞群の 総胆管閉塞解除時の 膵組織所
見 . H -E染色 × 40
膵問質 の 浮腰 と細胞浸潤を み る .
写真 3;12時間閉塞群 の 総胆管閉塞解除後3 日目 の 膵
組織所見 . H -E染色 × 40
膵実質内 に 細胞浸潤 を伴 い , その 領域 の 外分泌細胞
の Zym Oge n顆粒が 全 く消失 し た限局性変性領域 が ･
写真の 上方 と下方 に み られ る .
写真4;12時間閉塞群 の 総胆管閉塞解除後3 日目 の 膵
組織所見. ‡トE 染色 × 100
限局性変性領域内の 浸潤細胞は好中球が主 で , 他 の
領域 との 境界 は明瞭で あ る .
写 真5;12時間閉塞群の 総胆管閉塞解除後 5 日目 の 膵
組織所見 . H -E染色 × 40
限局性変性領域内の 膵外分泌細胞 に Zym Oge n額 粒
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が再 び 出現 し て く る .
写真6;12時間閉塞群の 総胆管閉塞解除後 10 日目 の 膵
組織所見 . H ･E染色 × 100
限局性変性領域内に 浸潤細胞 の 残存 を み る が ･ そ の
は とん どの 外分泌細胞の Zym Oge n顆粒 は回復 して い
る. 一 部 の 外分泌細胞 ほ壊死 に陥 っ て い る .
写真 7;12 時間閉塞群の 総胆管閉塞解除後 1 ケ月日 の
膵組織所見 . H-E 染色 × 100
実質内に 脂肪組織 の 浸潤を み る .
写真8;12時間閉塞群 の 総胆管閉塞解除後5 日目の
3H ･thymidin eに よ るオ
ー ト ラ ジオ グ ラ フ所 見
写真上方 の 限局性変性領域 内 に は , 多 く の3H.
thymidin eに より ラ ベ ル さ れ た外分泌細胞 が み られ
る .
写 真9;48 時間閉塞群 の 総胆管閉塞解除時の 膵組織所
見 . H-E 染色 × 100
問質 の 浮腫 と細胞浸潤 を示すが , 実質 内の 出血や壊
死 を み な い . 膵管 の 拡 張 , 腺腔 の 関大 が認 められる.
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Histologicd and Functio nal ChangeS Of dlePan CreaS afterExpe 血 e ntal Ac ute Pan cre adti$･
Yoshio Takita, Departm e ntofSurgery(II), Scho olof Medicine,Ka n aza w aU nlversity,Kanza w a
920,Japan. J･ Juz en Med･ Soc･, 89, 18 7
- 20 2(19 80)･
Abstract In o rde rto e xa min et he c o u rse ofa c ute ede m ato u spa ncre atitis, aCute ede m atou s
pan c re atitis w
a sin du ced by blockingt he e nd of the rat bile du ct･ A bolish 血gt heblockagelater,
the histological and function al day-tO -day cha nges w ere determin ed･ T he res ults were re ca -
pitulated a s
fo1lo w s･
1. On the 3rd day afte rabohshing the blockage fo r12 hrsfoc al degenerated a reas s catteredin
the whole pan c reas were obser v ed. In the foc al degen er ated are as cen infiltration and disap
-
pear a n c e ofzym oge ngranule sin the acinar c ellw e r e r em a rkabl
e
･
2. In c re a sein mitotic inde x and label 血g index with
3
H-thymid ine in the a re as we re con -




H -1e ucine by the pancr e as de c reased to thelo westv alu e on abolishingthe block
-
age, Sta rted to rise gradu ally a nd r e v
erted to t he previo u s value o nthe 5t h day afte rthe abolish
-
me nt.
4. T he in tr apan c re atic e n zym e a ctivity de c reased gradua11y a nd fello westo nthe 3rd day afte r
the abolishm e nt, but to rise on the 5th day a nd regain ed the pr e viousv alu edu ringthe 7th
-1 0 th
day.
5. T he4 8 hr- Obstru Ction gro up didn otsho w ess entially differ e ntpat hologic al findingsfrom that
of the 12 hr･ Obstru云tion gr o up a nd the fo cal dege n e r ated a re a s ap pea red on t he lst dayafte rthe
abolish ing of t he blockage . The co u rs eof im pr o v e m e nt we r e sim na rin both 4 8 hr




H Je u cin ebythe pa n c re a sin the 4 8 hr
- Obstr uctio ngro upto ok thes am epatte rn as
that in the 1 2 hr-Obstru ctio n gro up. T he intrapanC r e atic e nzym e a Ctivity in 4 8 hr
- Obstru ctio n
group decre a s ed to the lo w est valu ef上o m abolishing the blo ckage o nthe lst day, a nd the n
re v ertedgr adu a11y.
Ba sed on the r e sults abov eitw a ssuggested that a n obstru Ctio n of the pa n c re atic du ct fo r at
least 1 2 ho u r sdeter mine sthe c o u rse of a c ute ede m ato uspa n c re atitis . Itwasals o s uggested that
the pa n c re atic a cina r c ellr egen e r atio n a nd the histological a nd fu n ctio n alim pr o vem e nt o c c ur
afte rthe rem o valof the c a u s ativ epa n c r e atic du ct obstr u ctio n.
T he r efo re
,
n O Pa n C re ate CtO my l S in dic ated ina c ute ede m ato us pan cr e atitis caused by pa n
-
Cre atic du ct obstr u ctio n
,
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